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DNAウイルスであるためDNAの 複 製 が 必 要 であ




























Established mouse retinal lesion may mimic diabetic retinopathy
梶川　清芽　病態病理学講座（指導教官：笹原　正清教授）
　Amajor criticismof rodentmodelsused for
diabeticretinopathy (DR) is that theymightnot




andothers. Inordertosolvethese issues, I tried
togeneratenewmouseretinopathymodel.
　In this study, Iusedmutantmouseharboring
Pdgf receptor beta gene franked by two loxP 
sequences (Pdgfrbflox/flox) andNestin promoter-
driven Cregene (termedN-β-KOmouse).These
micewereoriginallyestablishedusingEScellsof




r e t i n a l  damages  i n c l ud ing  de t a chmen t ,
hemorrhageandalterationofretinalstratification.
In immunofluorescence, visualization of retinal
blood vessels and pericytes using specific
antibodies revealed severe damage of retinal
microvascularnetwork, inwhich,pericyteswere
widely disappeared, and blood vesselswere
depletedatmultiple foci.Thesephenotypeswere
similartothepathologyofhumanDR.Inreal-time
PCR analyses,Vegfa and PlgfmRNAswere
upregulated inN-β-KOretinacompared to those
in Flox retina. N-β -KO retina also showed
upregulation of Pdgfb and  Pdgfra mRNAs
comparedtothoseofFloxretina.
　In conclusion, I successfully establishmouse
model of retinopathywith similar pathological
featuresaslatestageofhumanDR,suchasretinal
detachment,andneovasculardevelopment.N-β-KO
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て 用 い ら れ て い るCanadianTriageandAcuity
Scale（CTAS）を導入し開発された院内トリアー
ジ・ツールである。JTASで 意 識 障 害 の 評 価 は

































　JTASレベル ２ と ３ 〜 ５ の 違 いについて 考 える
と，これらの違いは見当識障害の有無と考えられ
る。JTASレベル ３ 〜 ５ に相当するのは見当識がみ
られる，すなわちJCS ０ ， 1 またECS 1 であると



















































































































指 示 する 病 態 として，弓 状 動 脈 から 最 表 層 の
Nephronへ向かう血流がNephronの障害の基，その






















Ueda .Y. Pathological findings in Cadmium
nephropathy of itai-itai-disease - characteristic
impairment of the superficial nephrons and
proximaltubules.




































































































































( DMEM/F - 1 ２ )， 1 ０%N e u r o C u l t ®  N S - A
differentiationKit， 1 %penicillinantibiotic
Ⅱ．CHT(+)細胞の特性の検討：
1 ）増殖能の検討：０,３,６, 9 daysにおける細胞数
を計測した。
２ ）神経細胞マーカーの発現の検討： ４ ％パラホル
ムアルデヒドにて 固 定 後，TUJ1,Nestin,GFAP,
MAP ２ の抗体を用いて蛍光免疫染色を行った。
TUJ 1 (R&D,mouse, 1/２００),Nestin (Santacrutz,




AceqPCRRTMasterMix（東 洋 紡） を 用 いて



























　 培 養 7 日 目 のCHT(-)iHAEとCHT(+)iHAEを，
TUJ 1 ，MAP ２ ，GFAP，Nestinの抗体を用いて
蛍光免疫染色法を行った。分化誘導していない

























まで 培 地 の 違 いによる 差 は 認 められなかった。
























ことが 明 らかとなった。免 疫 染 色 の 結 果 から，
GFAP，ChAT，およびCHTのmRNAが発現すると
予想していたが，発現が弱く一定の傾向が観察され
なかった。その理由については今後更に検討する必
要がある。
Ⅴ．自発電位の測定
　CHT遺伝子を導入したiHAEでは，自発電位を発
生しているという結果を得た。したがって活動電位
を発生していることが示唆され，機能的にも神経細
胞へと分化していることが窺えた。今後は，そのス
パイクの波形を検討するなど，活動電位の性質をよ
り詳細に検討することが必要だと思われる。
総合考察
　CHT遺伝子を導入したiHAEは，神経細胞様に形
態変化し，神経細胞マーカーおよび神経細胞の
mRNAを発現することが明らかになった。さらに
自発電位を発し，機能的にも神経細胞の性質を示す
ことが分かった。したがってiHAEにCHT遺伝子を
導入することで神経細胞への分化が促進されたこと
が示された。これまでiHAEが脂肪組織や骨，神経，
心筋などに分化する可能性が指摘されているが，本
研究ではCHT遺伝子を導入することでiHAEを神経
細胞としての機能をもった細胞へと誘導することが
できた。今後は，細胞間のネットワーク構築やin
vivoでのコリン作動性神経細胞としての機能を検討
したい。
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